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@ DIrekttablettierhilfsmittel. 

Drrekttablettierhilfsmittel, bestehend im wesentlichen 

aus 

A) 88 bis 96 Gew. -% eines pulverformigen fur die 
Hersteilung von Tabletten Oblichen Tragers aus Lactose oder 
Lactose zusammen mit hochstens gteichen Mengen anderer 
TrSgerstoffe. 

B) 2 bis 6 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert 
von 20 bis 40. 

CI 2 bis 10 G8w.-% vernetztem, unldslichem Polyvinyl- 
pyrrolidon. wobei sich alle Prozentangaben auf das Direktta- 
blettierhilfsmittel beziehen, und erhalten durch Spruhtrock- 
nung, Spruhgranulierung oder Feuchtgranulierung. 

Die erfindungsgemal^en Direkttablettierhilfsmittel zeich- 
nen sich durch gute FlieQfdhigkeit und gute Komprimierbar- 
keit bei niedrigem Druck aus. die mit ihrer Hilfe hergestellten 
Tabletten durch ausgezeichnete Zerfallseigenschaften bei 
hoher Harte und geringem Abrieb. 
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Direkt t ablet tierhilfs mittel 

Die Erfindung betrifft ein Oirekttablettierhilf smittel auf Basis von pul- 
verformiger Lactose in inniger Vermischung mit einem Bindemittel. vor- 
5 zugsweise Poly vinylpyrrolidon . und einem Tablettensprengmittel . vorzugs- 
weise vernetztem unloslichem Poly vinylpyrrolidon . 

Die Verwendung von zahlreichen Tragermaterialien . wie mikrokristalliner 
Cellulose. Cellulose. Di-calciumphosphat . Sorbit und insbesondere 
to Lactose, ist in der pharmazeutischen Industrie bei der Tablettenherstel- 
lung weithin ublich. 

Die verwendeten Tragermaterialien sollen zahlreiche zum Teil gegenlaufige 
Anforderungen erfullen. wie gute FlieBf ahigkeit . gute Komprimierbarkeit 
J5 bei geringem Druck. hohe Harte und Abriebsf estigkeit und ferner gute Zer- 
fallsneigung nach Einnahme. 

Oiese Anforderungen werden von handelsublichen Tablettierhilf smitteln nur 
mehr Oder weniger gut erfullt. Deshalb arbeitet man bei der Tablettenher- 
20 stellung weitere Hilfsstoffe ein. wie Gleitmittel. Bindemittel und 

Sprengmittel fur den Zerfall der Tablette- bei Beruhrung mit Magensaft. 

Insbesondere im Falle der Verwendung von Lactose als Tablettierhilf smit- 
tel gehen manche Verwender so vor. daB sie pulverf ormige Lactose mit dem 
25 zu verabreichenden Wirkstoff . gegebenenf alls zusammen mit dem Sprengmit- 
tel. z.B. vernetztem Poly vinylpyrrolidon mischen. auf die Mischung eine 
waBrige Losung eines Bindemittels . z.B. Polyvinylpyrrolidon aufspruhen. 
das so erhaltene feuchte Pulver trocknen und nach Zugabe von Gleitmittel 
dann zu Tabletten verpressen. 

30 

Auch diese Methodik. die schon sehr gute Ergebnisse zeigt. befriedigt 
hinsichtlich aller genannten Anforderungen noch nicht vollstandig. AuBer- 
dem ist die beschriebene Arbeitsweise umstandlich und arbeitsintensiv und 
erfordert die Verwendung von organischen Losungsmitteln bei wasseremp- 
35 findlichen Wirkstoffen. 

Es bestand daher die Aufgabe. ein Tablettierhilf smittel vorzuschlagen . 
das neben der Erfullung der genannten Anforderungen es erlaubt. nach 
Mischen mit dem Wirkstoff direkt Tabletten herzustellen und das ferner 
40 erlaubt. den Anteil an Tablettierhilf smittel zu verringern. 

Oiese Aufgabe wurde erf indungsgemaB mit einem Oirekttablettierhilf smittel 
(d.h. einem von Wirkstoffen freien Hilfsmittel) gelost. das besteht in 
inniger Vermischung aus im wesentlichen (d.h. daB das Direkttablettier- 
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mittel nur geringe Mengen 2.B. bis zu 5 Gew.-Z gegebenenf alls weitere 
Stoffe enthilt) 

A) 68 bis 36 Gew.-Z, vorzugsweise 90 bis 94 Gew.-Z, eines pulverf ormigen 
5 fur die Herstellung von Tabletten ublichen Tragers aus Lactose Oder 

Lactose zusammen mit hochstens gleichen Mengen anderer Tragerstof f e , 

B) 2 bis 6 Gew.-Z, vorzugsweise 2 bis 5 6ew.-Z, eines Bindemittels 

ausgewihlt aus Hydroxxpropylmethylcellulose , Hydroxipropylcellulose , 

to Gelatine und bevorzugt Poly vinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 20 bis 
40. 

C) 2 bis 10 Gew.-Z. vorzugsweise 3 his 6 Gew.-Z, eines Tablettenspreng- 
mittels. ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus vernetzter Carboxy- 

15 methylcellulose, vernetzter Carboxymethyls tarke , Formaldehyd-Casein und 
vorzugsweise vernetztem, unloslichem Polyvinylpyrrolidon , wobei sich alle 
Prozentangaben auf das Direkttablettierhilf smittel beziehen. 

Nach emer bevorzugten Aus f uhrungsf orm der Erfxndung wird als Trager 
20 allein Lactose. z.B. Lactose EP (EP = Europ. Pharmacopoe ) Monohydrat mit 
einer KorngroSe kleiner 600 ^. als Tragerma terial verw.endet. Man kann 
jedoch auch z.B. Mischungen aus Lactose und Mannit Oder aus Lactose und 
Calciumphosphat verwenden , 

25 Als Bindemittel B) kommt Hydroxipropylmethylcellulose , wie sie unter dem 
Handelsnamen PHARMACOAT® der Firma Shinetsu, Japan. Typ A, USP XXI Oder 
METHOCEL® der Firma Dow Chemical. Typ B erhaltlich sind. Hydroxipropyl- 
cellulose z.B. KLUCEL® LF der Firma Hercules. U.S.A., Gelatine NF XVI und 
vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon vom K-Wert 20 bis 40, vorzugsweise 

30 K-Wert' 28 bis 32. in Betracht. letzteres wird z.B. in R. Vieweg. 

M. Reiher. Sr H. Scheurlen, Kuns ts tof f -Handbuch , 1971. Band 11, S. 558, 
Munich; Hanser Oder Ullmann, 4. Auflage. Band 19. S. 385-386 beschrieben. 
Zur Definition des K-Wertes wird auf die Povidone-Monographie USP XXI, 
1985 verwiesen. Deshalb wird hiermit auf diese Literaturs tellen Bezug 

35 genommen. 

Das Tablettensprengmittel C) ist ausgewahlt aus vernetzter Carboxyl- 
methylstarke-Natrium. erhaltlich als PRIMOJEL® der Firma Scholten, NL 
Oder EYPLOTAB® der Firma Mendell. U.S.A. (vgl. a. R.F. Shangraw. Drug, 
40 Gosm. Ind. ±21, No. 68 und m No. 1. 34 (1978)), vernetzter Carboxy- 
methylcellulose z.B. Carboxymethylcellulose Natrium USP XXI (Cros- 
carmellose Sodium) erhaltlich als NYM2EL® ZSB 16 der Firma Nyma , Holland 
Oder Carboxy-AC-DI-SOL® NF XVI der Firma FMC, U.S.A.. Formaldehyd-Casein 
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z.B. erhaltlich als ESMA-SPRENG der Firma Edelf ettwerke Schluter. Bundes- 
republik OeutbChland (vgl. a. B. Selmeczi. M. Liptate (Sci. Pharm. H. 
284 (1959) C.A. 11. Nr. 15-82941) und vorzugsweise vernetztem. unlds- 
lichem Polyvinylpyrrolidon. Die Eigenschaf ten und dxe Herstellung von 
5 vernetztem. unloslichem Polyvinylpyrrolidon. das heiBt emem nicht mehr 
wasserloslichen. sondern nur noch wasserquellbaren Produkt. auch Crospo- 
vidone genannt. sind in der OE-OS 22 55 263 der BASF AktiengesellscHaf t 
(1974): bei H.F. Kauffmann 8. J.W. Breitenbach. Angew. Makromol. Chem. . 
1975. 41. 167-75: J.W. Breitenbach. Proceedings of 1967 lUPAC Symposium 
70 on Macromolecular Chemistry in Budapest, pp. 529-44. und J.W. Breiten- 
bach. H.F. Kauffmann h G. Zwilling. Makromol. Chem.. 1976 . JLH. 2787-92. 
eingehend beschrieben. so daB nur auf diese Literaturstellen Bezug genom- 
men wird. 

15 Bezuglich der physikalisch-chemischen Eigenschaf ten wird auf USP-Mono- 
graphie verwiesen. Wesentliche Kriterien sind die Hydratationskapazita t 
von 4-7 (S. Kornblum 8. S. Stoopak. 3. Pharm. Sci.. 1973. 52 S. 43-49) und 
folgende Kornverteilung : 

20 max. 1 Z >250 ft 
mind. 30 Z > 50 fi. 

Die Herstellung der erf indungsgemaBen innigen Mischungen aus den Kompo- 
nenten A). B) und C) erfolgt nach an sich bekannten Methoden. z.B. durch 
25 Spruhgranulierung. Feuchtgranulierung oder vorzugsweise durch Spruhtrock- 
nung . 

Im Falle der Spruhgranulierung geht man z.B. so vor. daB man eine Mi- 
schung aus Lactose und der Komponente C) vorlegt und im Wirbelbett bei 
30 leicht erhohter Temperatur. z.B. 40 bis BQOc. mit einer Losung der Kompo- 
nente B) bespruht und ein getrocknetes Produkt gewinnt. 

Zur Feuchtgranulierung mischt man beispielsweise die pulverf ormige 
Lactose mit der Komponente C) in einem geeigneten Mischer vor. gieBt die 
35 Losung der Komponente B) unter weiterem Ruhren zu und trocknet das 
Feuchtgut. nachdem man es durch ein Sieb passiert hat. 

Die Spruhtrocknung wird in der Regel so ausgefuhrt. daB man eine waBrige 
Suspension mit gelosten Anteilen aus pulverf ormiger Lactose, der Kc.npo- 
40 nente B und der Komponente C in einer geeigneten Spruhvorrichtung im 
Gegen- Oder Gleichstrom zur Trockenluft bei erhohten Temperaturen , z.B. 
bei bis zu 120'»C Eintrittstemperatur der Trockenluft. verspruht. 
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Hit den genannten Verfahren. insbesondere der Spruhtrocknung , und aus- 
gehend von f eingepulverter Lactose, stellt man zweckmaBig ein Pulver mit 
emer engen Kornverteilung von z.B. ca . 50 bis 500 ^ und mit 50 bis 70 I 
Antexlen zwischen 100 bis 250 ^ her. 

5 

Die erhaltenen erf indungsgemaflen Mischungen haben ausgezeichnete Tablet- 
tiereigenschaften und zeichnen sich gegenuber bekannten Oirekttablettier- 
hilf sstof fen, insbesondere durch folgende Vorteile aus: 

to Gute FlieBfahigkeit, gute Komprimierbarkeit bei niedrigem Druck. ausge- 
zeichnete Zerfallseigenschaften bei hoher Harte und geringem Abrieb der 
Tabletten. 



Gegenuber der bekannten Technik der Mischung von Lactose mit einem Wirk- 
t5 stoff und vernetztem. unloslichem Poly vinylpyrrolidon . Aufspruhen von 
Polyvinylpyrrolidon-Losung , Trocknen und Tablettieren . war es uberra- 
schend. daB die Vorabhers tellung des erf indungsgemaBen innigen Gemisches 
mit nachtraglicher Einmischung des Wirkstoffs und Direktverpres sung auBer 
dem Vorteil der Einsparung von Herstellungsschritten beim Tablettenher- 
20 steller Vorteile im Eigenschaf t sprof il bezuglich Moglichkeit der Einspa- 
rung von Trager wegen besserer Bindewirkung , besseren Zerfall der Tab- 
lette, und leichtere Verarbeitung beim PreBvorgang bewirkte. 

In den folgenden Beispielen wird die Hersteilung der erf indungsgemaBen 
25 Mischungen sowie die Hersteilung von Tabletten im Vergleich zu anderen 
Direkttablettierhilfsmitteln sowie im Vergleich zu der Tablettierung aus- 
gehend von Lactose unter spaterem Zusatz von Polyvinylpyrrolidon und 
vernetztem Polyvinylpyrrolidon beschrieben. 

30 BeisDiele 



35 



Lactose-Monohydrat EP KorngroBe <600 /t 
Crospovidone 

Polyvinylpyrrolidon K30 (Povidone) 

2) Lactose (wie 1) 

Calciumhydrogenphosphat 
Povidone K30 
Crospovidone 



40 



3) Lactose (wie 1) 
Crospovidone 
Povidone K30 



100 Telle 

10 Telle 

3 Telle 

160 Telle 

30 Telle 

6 Telle 

in Telle 

90 Telle 

5 Telle 

5 Telle 
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4) Lactose (wie 1) 
Crospovidone 
Povidone K30 



93.5 Telle 
3.5 Telle 
3,0 Telle 



5 5 ) Lactose (wie 1 ) 
Povidone K30 
Formaldehyd -Casein 

6) Lactose (wie 1) 
10 Povidone K30 

Carboxymethylcellulose- Natrium 

7) Lactose (wie 1) 
Povidone K30 

15 Croscarmellose Sodium 



93.5 Teile 
3,0 Teile 
3,5 Teile 

93.5 Teile 
3,0 Teile 
3.5 Teile 

93.5 Teile 
3.0 Teile 
3.5 Teile 



20 



B) Lactose (wie 1) 
Povidone K30 

Carboxymethylstarke-Natrium 

9) Lactose (wie 1) 
Gelatine 
Crospovidone 



93,5 Teile 
3.0 Teile 
3.5 Teile 

93,5 Teile 
3,0 Teile 
3.5 Teile 



25 10) Lactose (wie 1 ) 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Crospovidone Typ A 

11) Lactose (wie 1) 
30 Hydroxypropylmethylcellulose 
Crospovidone Typ B 



93,5 Teile 
3,0 Teile 
3,5 Teile 

93,5 Teile 
3,0 Teile 
3.5 Teile 



Die vorgenannten Mischungen lassen sich durch folgende Arbeit sweisen in 
tablettierbare Mischungen uberfuhren. 

35 

a) Die Lactose wird zusammen mit dem Bindemittel in ca . gleichen Mengen 
Wasser gelost bzw. suspendiert. Zur Suspension wird das Tabletten- 
sprengmittel hinzugefugt. Die so zubereitete Suspension gibt man 
durch eine Korundscheibenmuhle und verspruht sie anschlieBend in dtr 
40 Wirbelschicht . 
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Soruhbe rtj pgunaen : 

Zuluft 40 - 80°C 

Duse 0 , 8 mm 

5 Spruhdruck 2-3 bar. 

b) Die Lactose wird mit dero Tablettensprengmittel als trockene Mischung 
im Wirbelschichtgranulator vorgelegt und in der Wirbelschicht mit 
dem Bindemittel gelost in der 10-fachen Menge Wasser. spruhgranu- 

10 liert. 

c) Die Lactose wird mit dem Tablettensprengmittel gemischt (z.B. in 
einem Oiosua-Hischer) : dazu wird eine Losung des Tablettenspreng- 
mittels in der 3-fachen Menge Wasser gegossen. das Gemisch 5 Minuten 

15 innig durchgemischt . die erhaltene Mischung durch ein 0.8 mm Sieb 

passiert. bei 40«>C getrocknet und danach erneut durch ein 0.5 mm Sieb 
gesiebt . 

Mit den genannten Methoden erhalt man Direkttablettierhilf smittel mit 
20 einer FlieBf ahigkeit im Fordbecher bei dffnung 5 von weniger als 50 Se- 
kunden und folgender Kornverteilung : 

max. 5 Z <50 At 

max. 70 I <200 fi 

25 mind. 95 Z <^00 /t 

max. 1 I >500 /*• 

Tablettierunosbei spiele 

30 A) Mischung >> nach Methode b): 99.5 Teile 

Gleitmittel 0.5 Teile 

Die Komponenten werden 5 Minuten gemischt und dann auf einen Rund- 
laufer zu Tabletten mit 500 mg Gewicht. 



35 



12 mm Durchmesser 

biplan bei mittlerem PreBdruck 



verarbeitet. Man erhalt Tabletten mit eirer Harte von 100 N und einer 

40 Zerf allsgeschwindigkeit von 2-3 min. 

FOhrt man diese Probe mit den Beispielen 5 bis 10 durch. erhalt man 
folgende Ergebnisse: 
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f des BeisDiels 


HartG 


Zer f allsaesrhwi nriinUoii-^ 


5 


65 N 


4 Hinuten 


6 


67 N 


•J rixnuuen 


7 


54 N 


2-3 Hxnuten 


8 


57 N 


3-4 Minuten 


9 


58 N 


3-4 Minuten 


10 


36 N 


4 Hinuten 


1 1 


44 N 


15 Minuten 



10 



B) 



Paracetamol 

Mischung 4, Methode b) 

Magnesiums tea rat 



30 Teile 
70 Teile 
0.5 Telle 



15 



Verarbeitung wie in Beispiel A angegeben; 



Harte 
Zerf all 



70 N 

1 min , 



20 C) Phenacetin 

Mischung 4, Methode b) 
Magnesiums tea rat 



30 Teile 
70 Teile 
0,5 Teile 



25 



Verarbeitung wie in Beispiel A angegeben: 



Harte 
Zerf all 



110 N 
5 min . 



0) Mischung 4. Methode b) 
30 Ascorbinsaure Pulver 
Magnesiums tearat 



100 Teile 
50 Teile 
1 Teil 



Verarbeitung wie in Beispiel A angegeben; 



35 



Harte 
Zerf all 



80 N 
2 min . 



40 
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Pa tentanspruche 

1. Direkttablettierhilf smittel, bestehend im wesentlichen aus 

A) 88 bis 96 6ew.-Z eines pulverf ormigen fur die Herstellung von 
Tabletten ublichen Tragers aus Lactose Oder Lactose zusammen mit 
hochstens gleichen Mengen anderer Tragerstof f e , 

8) 2 bis 6 6ew.-Z eines Bindemittels ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 20 bis 40, 
Hydroxipropylmethylcellulose, Hydroxipropylcellulose und Gelatine, 

C) 2 bis 10 Gew,-Z eines Tablettensprengmitteis ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus vernetztem. unloslichem Polyvinylpyrrolidon, 
vernetzter Carboxymethylcellulose , vernetzter Carboxymethylstarke und 
Formaldehyd-Casein, wobei sich alle Prozentangaben auf das Direkt- 
tablettierhilf smittel beziehen. 

2. Direkttablettierhilf smittel, dadurch qekennzeichnet . da8 das Binde- 
mittel B Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 20 bis 40 ist. 

3. Direkttablettierhilf smittel. dadurch aekennzeichnet . daB das 
Tablettensprengmittel C vernetztes unlosliches Polyvinylpyrrolidon 
ist. 

4. Direkttablettierhilf smittel. dadurch gekennze ichnet . daB es 

8) 2 bis 5 1 Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 20 bis 40 und 
C) 3 bis 6 t vernetztes unlosliches Polyvinylpyrrolidon enthalt. 

5. Direkttablettierhilf smittel gemafl Anspruch 1. wie es durch Spruh- 
trocknung. Spruhgranulierung oder Feuchtgranulierung erhaltlich ist. 

6. Direkttablettierhilf smittel gemaB Anspruch 1, aekennzeichnet durch 
eine Kornverteilung von etwa 50 bis 500 /i* 
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